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Available online 4 December 2014Krebs ist eines der bedeutendsten gesundheitlichen Probleme
weltweit und ist eine maßgeblich zum Tod führende Erkran-
kung. Nach Herz-Kreislauferkrankungen ist Krebs die zweithäu-
ﬁgste Todesursache in Deutschland. Trotz großer Fortschritte in
der Behandlung zeigen die derzeitig etablierten Medikamente
und Therapieansätze häuﬁg starke Nebenwirkungen. Bereits in
den 70er Jahren konnte in epidemiologischen Studien ein
inverser Zusammenhang zwischen einem erniedrigten Serum-
Selenspiegel und einer erhöhten Krebsinzidenz sowie –morta-
lität gezeigt werden. Heutzutage ist es unumstritten, dass ein
guter Selenstatus chemopräventiv gegen Krebs wirkt. Ebenso
zeigte sich in der prospektiven, doppelblinden, Plazebo-
kontrollierten Nutritional Prevention of Cancer (NPC)-Studie
eine signiﬁkante Verringerung der Inzidenzen für Lungen-,
Prostata- und Darmkrebs sowie eine Verringerung der0.1016/j.pisc.2014.11.008
ublished by Elsevier GmbH. This is an open access
mons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/).
hört zum Sonderheft “Den Elementen auf der
medizinische Bedeutung der Spurenelemente”.
thor.
utz.schomburg@charite.de (L. Schomburg).krebsassoziierten Sterblichkeit durch eine aktive Se-
Supplementation (Clark et al., 1996). Um den präventiven
Einﬂuss von Se zu bestätigen und dessen molekularen Mechan-
ismen besser aufzuklären, haben wir eine Reihe neuer Methyl-
und Benzyl-Imidoselenocarbamate synthetisiert. Wir konnten
zuvor schon zeigen, dass diese Substanzen im Mausmodell
wirksame antikarzinogene Effekte auf Tumore zeigen, ohne
dabei toxische Nebenwirkungen zu haben. Es wird diskutiert,
ob diese Effekte durch eine Beeinﬂussung der Expression von
Selenoproteinen vermittelt wird (Ibanez et al., 2012a, 2012b).
Um die molekularen Effekte weiter zu charakterisieren,
vergleichen wir in dieser Arbeit die Wirkung der synthe-
tischen Selensubstanzen auf verschiedene Selenoenzyme
mit bereits bekannter Redoxaktivität wie GPx1, TXNRD1
und DIO1 in einer hepatischen Karzinomzellinie. Zusätzlich
werden Selenoprotein S (SePS) und Selenoprotein P (SePP)
analysiert. SePS ist an der Qualitätskontrolle von Proteinen
im ER beteiligt und SePP fungiert als Transporter für Se.
Die Inkubation mit den Carbamaten konnte efﬁzient die
GPx1- und Dio1-Aktivität, die Sekretion von SePP sowie diearticle under the CC BY-NC-ND license
Abbildung 1 Regulation der Expression von hepatischen Selenoproteinen durch Imidoselenocabamate. Verschiedene Imidoseleno-
carbamate wurden mit HEPG2 Zellen inkubiert und die Expression verschiedener Selenoproteine wurde analysiert. Es zeigte sich,
dass besonders die Methyl-Derivate einen starken Effekt auf die Selenoprotein-Biosynthese ausüben und zu einer charakteristischen
Verschiebung des Expressionsproﬁls führen.
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wurde allerdings nur durch die methylresttragenden Sub-
stanzen erzielt. Gleichzeitig inhibieren diese Methyl-
Imidoselenocarbamate aber die Aktivität der TXNRD. Diese
Wirkung ist speziﬁsch für die Methyl-Gruppe und wurde nicht
mit den entsprechenden Benzyl-Derivaten erzielt. In weite-
ren Analysen wurde die Regulation der Isoenzyme der
Deiodasefamilie (Dio1-3) untersucht. Dazu wurden HEK293T-
Zellen generiert, die DIO1, DIO2 oder DIO3 stabil exprimie-
ren. Wiederum führte nur eine Stimulation mit den Methyl-
Imidoselenocarbamaten zu einer Erhöhung der Dio-Aktivität
in den HEK293T1-3-Zellen. Die Expression auf mRNA-Ebene
blieb weitgehend unverändert. Die Messung der intrazellulä-
ren Se-Spiegel zeigt, dass insbesondere die Benzyl-Gruppe
die Se-Konzentrationen in den HEK293T-Dio1-3-Zellen erhöht.
Unsere Analysen deuten auf eine Reihe von selektiven und
speziﬁschen Wirkungen der Methyl-Imidocarbamate auf das
Selenoproteom hin und unterstützen die Erwägung, diese
Substanzen in klinischen Studien weiter zu prüfen.
Im Rahmen der Krebsforschung qualiﬁzieren sich insbe-
sondere die Methyl-Imidoselenocarbamate als vielverspre-
chende Chemotherapeutika, da sie efﬁzient und speziﬁsch
wirken, ohne offensichtliche Nebeneffekte zu zeigen,
und somit weiter in präklinischen Studien charakterisiert
werden sollten. Abbildung 1.Diese Arbeit wurde ﬁnanziert durch die DFG (GraKo 1208
und SPP 1629) und die Deutsche Krebshilfe.
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